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BASIC-ABSTRACT: 



Prodn. of aq. solns. and aels of chitosan is effected by dissolving the chitosan and an acid 
cheiate compiex former (I) in water, liigh viscosity aels being obtd. by adding to the above 
soin. polyvalent metal/acid salts In which the chitosan is only slightly soluble. 

Also claimed are salt-like chitosan/(l) adducts obtd. by de-watering the soln. or by coating 
pptn. with organic solvents. 

(I) is nitrilo-acetic acid, EDTA, diethylenetriamine penta-acetic acid, triethylenetetramine 
hexa-acetic acid or diaminocyclohexane tetra-acetic acid, with the chitosan and (I) being 
added at wt. ratio 1:0.3-5 to give a 0.1-25 wt.% soln. The salts used in the prodn. of the high 
viscosity gels are Ca- or Mg- carbonate, -sulphate, -phosphate or -oxalate. 

USE - Chitosan can be used in cosmetics, foodstuffs, pharmaceutical and medical 
applications, as thickeners, binders, gel-formers, adhesives and film builders, and in endo- 
prosthetics. 

ADVANTAGE - Commercial-grade chitosan can be readily dissolved in water over a wide 
concn. range and high viscosity gels can be obtd. 

ABSTRACTED-PUB-NO: EP 650999B 



EQUIVALENTnABSTRACTS: 

Prodn. of aq. solns. and gels of chitosan is effected by dissolving the chitosan and an acid 
chelate complex former (I) in water, high viscosity gels being obtd. by adding to the above 
soln. polyvalent metal/acid salts in which the chitosan Is only slightly soluble. 

Also claimed are salt-like chitosan/(l) adducts obtd. by de-watering the soln. or by coating 
pptn. with organic solvents. 

(I) Is nitrilo-acetic acid, EDTA, diethylenetriamine penta-acetic acid, triethylenetetramine 
hexa-acetic acid or diaminocyclohexane tetra-acetic acid, with the chitosan and (I) being 
added at wt. ratio 1:0.3-5 to give a 0.1-25 wt.% soln. The salts used in the prodn. of the high 
viscosity gels are Ca- or Mg- carbonate, -sulphate, -phosphate or -oxalate. 

USE - Chitosan can be used in cosmetics, foodstuffs, pharmaceutical and medical 
applications, as thickeners, binders, gel-formers, adhesives and film builders, and in endo- 
prosthetics. 

ADVANTAGE - Commercial-grade chitosan can be readily dissolved In water over a wide 
concn. range and high viscosity gels can be obtd. 
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@ Verfahren zur Herstellung von wdssrigen Chltosan-LSsungen und Gelen. 



0 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von waBrigen Losungen und Gelen von Chito- 
san. bei dem man Chitosan und einen sauren Che- 
latkomplexbildner in Wasser aufldst. 

Derartlge Losungen lassen sich in ihrer Vlskosi- 
tSt drastlsch erhohen bzw. in hochviskose Gete 
QberfUhren. Indem man Saize von melirwertigen Me- 
tallen und Sauren, in denen Chitosan nur mSBig 
loslich Oder unlosiich ist, zugibt. 

Aus derartigen Losungen iassen sich salzartige 
Chitosan-Chelatkomptexbildner-Addukte durch Was- 
serentzug Oder durch FSIIung mit einem organischen 
Losungsmittel erhalten. 
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur 
Herstellung wSBriger Ldsungen und Gete von Chi- 
tosan. 

Chitosan ist ein kationisches Blopolymer, das 
aus wiederkehrenden EInheiten von 1 ,4-verkn(jpf- 
tem D-Qlucosamin aufgebaut ist. Chitosan ist das 
Oesacerylierungsprodukt von Chitin, das als Ge- 
rOstsubstanz der Panzer und Schalen von Krebsen, 
Insekten u.a. in der belebten Natur weit verbreitet 
ist. Als natUrlicher Rohstoff, der in etnfacher und 
umweltvertraglicher Weise aus natOrlichen regene- 
rierbaren Quellen zugMnglich ist. findet Chitosan 
vermehrt Interesse in industriellen Anwendungen. 
Eine wesentllche Eigenschaft von Chitosan ist die 
FShigkeit. viskose w36rige LSsungen zu bilden. 
Derartige Losungen konnen in Chemie, Pharmazie. 
Kosmetik und Lebensmitteltechnologie vielfaltige 
Anwendungen finden. Beispiele hierfUr sind etwa 
der Einsatz als Verdlckungsmittel. Gelbildner, Bin- 
demittel. RImbildner und Klebstoff. Chitosan dient 
auch als natOrlich abbaubares Flockungshilfsmittel 
fOr die Abwasserreinigung. Dem gleichen Anwen- 
dungszweck kommt auch die Eigenschaft. Schwer- 
metalle zu binden, zu Gute. Als biokompatibles 
bzw. bioresorbierbares Polymer ist Chitosan beson- 
ders interessant in pharmazeutischen und medizini- 
schen Anwendungen, wie beisplelsweise als Be- 
standteil von Wundabdeckungen oder von Werk- 
stoffen fQr die Endoprothetik. 

Allerdings setzt die spezifische L5slichkeits- 
charakteristik von Chitosan dem praktischen Ein- 
satz Grenzen. Als waBrige Losungsmedien fUr Chi- 
tosan sind nur einwertige MineralsMuren wie Salz- 
sSure bzw. wgBrige Ldsungen einiger organische 
Sauren wie beispielsweise EssigsSure und Milch- 
sSure geeignet. Chitosan ist unl5slich in mehrwerti- 
gen anorganischen Sduren. wie Schwefels3ure und 
Phosphors3ure» sowie in praktisch alien Oblichen 
organischen Losungsmitteln. Chitosan-L5sungen 
konnen also nur dort eingesetzt werden, wo das 
waBrig-saure Losungsmedium unproblematisch ist. 
Die Einsteilung bestimmter Viskositatswerte ist im 
wesentllchen nur Uber die Konzentration von Chito- 
san in der L6sung m6gllch. Hochviskose LOsungen 
bzw. Gele sind nur durch eine entsprechend hohe 
Wahl der Chitosan-Konzentration zu erzielen, was 
wiederum fur viele Anwendungen unerwUnscht 
Oder nachteilig ist. WOnschenswert w9ren hohe 
Viskositatswerte bei vergleichsweise niedriger Chi- 
tosan-Konzentration. 

Es wurde nun gefunden, daB sich Chitosan in 
Wasser problemlos in einem weiten Konzentra- 
tionsheretch Idsen ISBt. wenn man saure Chelat- 
komplexbildner zugibt. Weiterhin wurde gefunden. 
daB sich bei solchen L&sungen die ViskositMt dra- 
stisch bis hin zu hochviskosen Gelen erh5hen IdBt, 
ohne Anderungen an der ursprQnglichen Chitosan- 
Konzentration vornehmen zu mllssen, wenn man 



diesen L5sungen Saize von mehrwertigen Metailen 
und SMuren. in denen Chitosan nur mMBig I5slich 
Oder unldslich ist. zufUgt. 

Schliefilich wurde noch gefunden, daB sich Chl- 

5 tosan und Chelatkomplexbildner aus gemeinsamer 
waBriger Losung durch Entzug des Wassers oder 
durch Fallung mit einem organischen Losungsmlt- 
tel in Form eines salzartigen Adduktes zurUckge- 
winnen lassen. Dieses Addukt ISBt sich problemlos 

10 In Wasser wieder aufl5sen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfah- 
ren zur Herstellung von wSBrigen L6sungen und 
Gelen von Chitosan bei dem man Chitosan und 
einen sauren Chelatkomplexbildner in Wasser auf- 

76 I6st. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Ver- 
fahren zur Herstellung hochviskoser Chitosan-Gele 
bei dem man zu waBrigen Losungen, die Chitosan 
und einen sauren Chelatkomplexbildner enthalten, 
20 SaIze von mehrwertigen Metailen und Sauren, In 
denen Chitosan nur mafiig Idslich oder unloslich 
ist. zugibt. 

Gegenstand der Erfindung ist schlieBlich ein 
salzartiges Addukt von Chitosan und Chelatkom- 

25 ptexbildner, das sich durch Wasserentzug oder 
durch FSIIung mit einem organischen L6sungsmit- 
tel aus entsprechenden Losungen erhalten laBt 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren kann 
beliebiges handelsUbliches Chitosan eingesetzt 

30 werden. 

Die in dem erfindungsgemaBen Verfahren ein- 
zusetzenden sauren Chelatkomplexbildner sind an 
sich bekannt, etwa aus dem Bereich der chemi- 
schen Analytik und insbesondere aus der Komple- 

35 xometrie. Geeignet fQr den erfindungsgemaBen 
Zweck sind alle zwel- oder mehrzShnigen Chelat- 
komplexbildner. die in der Lage sind. mit insbeson- 
dere mehrwertigen Metailionen stabile Chelatkom- 
plexe zu bilden. Vorzugsweise werden die kommer- 

40 ziell leicht erhSltlichen Komplexbildner Nitrilotrles- 
sigsaure (NT A), Ethylendiamintetraessigsaure 
(EDTA). DIethylentriaminpentaessigsaure (DTPA). 
TriethylentetraminhexaessigsSure (TTHA) oder Di- 
aminocyctohexantetraesslgsdure (DCTA) verwen- 

45 det. Diese konnen vorzugsweise In Form der freien 
SMuren, aber auch in Form ihrer (partiellen) Natri- 
um-Salze eingesetzt werden. Besonders bevorzugt 
Ist EDTA. 

Es hat sich herausgestellt. daB sich Chitosan 
50 zusammen mit derartigen Chelatkomplexbildnern 
problemlos in einem weiten Konzentrationsbereich 
In Wasser Idsen laBt. wobei auch das Massenver- 
hdltnls zwischen Chitosan und dem Komplexbildner 
weitgehend unproblematisch ist. So lassen sich 
55 Chitosan und Chelatkomplexbildner im Massenver- 
hSItnis von 1:0.3 bis 1:5 in Wasser zu Ldsungen 
mit einem Gesamtgehalt von 0.1 bis 25 Gew.-% 
ohne welteres Idsen. Bel niedermolekularem Chito- 
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san sind auch h5here Gesamtgehatte. etwa bis ca. 
50 Gew,-%. mogtich. Diese Befunde sind sehr 
Uberraschend, da zum einen die Chelatkomplex- 
bildner im Vergleich zu den als L^sungsmittel fUr 
Chitosan Qblichen SSuren bzw. Saureldsungen nur 
einen schwachen Saurecharakter aufweisen und 
zum anderen diese Chelatkomplexbildner in Was- 
ser selbst nur eine geringe Loslichkeit haben. So 
losen sich beispielsweise bei 22.5 *C in Wasser 
von EDTA nur 0,5 g/l, von NTA 1,28 g/I und von 
DTPA 3,5 g/I. Es wird vermutet, daB Chitosan und 
Chelatkomplexbildner einen sich gegenseitig ver- 
stSrkenden tdsllchkeitssteigernden Effekt aufeinan- 
der ausUben. 

Das praktlsche Vorgehen be! der Herstellung 
der Losung ist einfach. Chitosan und der jeweiiige 
Chelatkomplexbildner werden im gewUnschten Ver- 
hSItnis und in der gewQnschten Menge als pulver- 
ige Feststoffe In Wasser, vorzugsweise unter inten- 
sivem RQhren, suspendlert. wobei sich die Kompo- 
nenten nach und nach auf losen. VerhMltnis und 
Menge der Losungskomponenten werden nach 
MaBgabe der vorgesehenen Anwendung gewMhIt. 
Die Elgenschaften der Ldsung, insbesondere der 
ViskositStswert, lassen sich ohne welteres ermitteln 
bzw. durch einfach Vorversuche im Hinblick auf 
den Anwendungszweck vorherbestimmen. 

Aus den wSfirigen L5sungen, die Chitosan und 
einen sauren Chelatkomplexbildner enthalten, las- 
sen sich diese in Form eines salzartigen Adduktes 
durch Wasserentzug Oder durch Fallung mit einem 
organischen Losungsmittel zurUckgewinnen. In der- 
artigen Addukten ist von einer ionischen Wechsei- 
wirkung zwischen Chitosan und Komplexbildner, 
bedingt durch deren jeweiligen kationlschen bzw. 
anionischen Charakter. auszugehen. Der Wasser- 
entzug wird vorzugsweise mittels SprUhtrocknung 
Oder Gefriertrocknung vorgenommen, wobei man 
das Addukt in feinpulvriger Form erhalt. 

Die Fallung des Chitosan-Chelatkomplexblld- 
ner-Adduktes aus der waBrigen Losung gellngt 
ohne weiteres mit Hilfe der Ublichen organischen 
Ldsungsmittel, In denen Chitosan typischerweise 
unldslich ist. Als Beispiele seien Aceton, Methanol, 
Ethanol und Isopropanol genannt. 

Ein Wiederaufl5sen derartiger Addukte in Was- 
ser ist ohne weiteres und ohne irgend eine Ein- 
schrSnkung der ursprtingllchen L5slichkeit mdg- 
lich. 

Derartige Chitosan-Cheiatkomplexbildner-Ad- 
dukte stelien somit wertvolle und besonders ein- 
fach zu handhabende Ausgangsprodukte zur Her- 
stellung von Chitosanldsungen und -Gelen dar. 

GemaB dem weiteren Aspekt der Erfindung 
lassen sich die vorstehend beschriebenen Chito- 
san-L5sungen in ihrer ViskositSt drastisch erhdhen 
bzw. in hochviskose Gele QberfOhren, ohne daB 
hIerfOr zusStztiches Chitosan In die Ldsung einge- 



bracht werden muB. Dieser Effekt ISBt sich dadurch 
erzlelen, dafi man zu den wdBrigen Ldsungen, die 
Chitosan und einen sauren Chelatkomplexbildner 
enthalten, Saize von mehrwertigen Metallen und 

5 SSuren, in denen Chitosan nur mSBig I5slich Oder 
unloslich ist, zugibt. Besonders geeignet sind die 
SaIze von 2-wertigen Metallen und hiervon, insbe- 
sondere im Hinblick auf kosmetische, pharmazeuti- 
sche und medizinische Anwendungen der Losun- 

10 gen bzw. Gele, die SaIze von Calcium und Magne- 
sium. Als diesen Salzen zugrundeliegende Sauren 
sind insbesondere KohlensMure, SchwefelsSure, 
PhosphorsSure und OxalsSure zu nennen. 

Zur Ausl5sung der ViskositStserhQhung bzw. 

15 Gelbildung werden entsprechende SaIze einfach In 
die Chitosan-Losung eingerQhrt. wobei diese sich 
mehr oder weniger schnell auflosen. Die einzuset- 
zende Menge an Salz ist in weiten Bereichen unkri- 
tlsch und wird allenfalls von dessen spezifischer 

20 L5slichkelt in dem System limitiert. ZweckmaBig ist 
der Einsatz in einem Gewichtsverhaltnis zu in der 
Losung enthaltenem Chitosan von 0,01:1 bis 5:1 
bzw. In einem MolverhMltnis zu In der L5sung be- 
findlichen Chelatkomplexbildner von 0,01:1 bis 5:1. 

25 Das von Fall zu Fall zu wShlende VerhSltnis richtet 
sich nach dem gewunschten ViskositStswert, was 
sich in einfachen Routineversuchen ermitteln laBt. 
Im Verlaufe des Aufldsungsvorganges erh5ht sich 
die ViskosltSt der Ldsung kontinuierllch. Typischer- 

30 weise liegen die EndviskositSten um den 4- bis 
20fachen Wert Uber der Ausgangsviskositat. Je 
nach Ausgangsviskositat der Ldsung und Menge 
des zugesetzten Salzes kdnnen mittel- bis h5her- 
vlskose Ldsungen und hochviskose Gele erzeugt 

35 werden. Dieser Effekt ist vermutllch darauf zurOck- 
zufOhren, daB die Kationen des in das System 
eingebrachten Salzes eine stdrkere Bindung mit 
dem Chelatkomplexbildner eingehen, dadurch des- 
sen I5sungsvermittelnden Effekt bezUglich Chlto- 

40 san reduzieren und Im Verbund mit der gleichzeitig 
freigesetzten SSure die L5sllchkelt des Chitosan 
herabsetzen. 

Mit der vorliegenden Erfindung werden somit in 
einfacher Weise Chitosan-L6sungen und -Gele mit 

45 maBgeschneiderten ViskositStswerten, insbesonde- 
re soiche mit hoher ViskositSt bei vergleichsweise 
niedriger Ausgangskonzentration, fur die vielfMltig- 
sten Anwendungsgebiete bereitgestellt. 

50 Beispiel 1 

100 g Chitosan werden zusammen mit 70 g 
EDTA in 5 I demineralisiertem Wasser unter RQh- 
ren gegeben. Nach 12stUndig6m RUhren erhMIt 
55 man eine klare viskose L5sung mit einem Viskosi- 
tatswert von 870 cps. 
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Beispiel 2 

Analog zu Beispiel 1 wird eine Ldsung herge- 
stent aus 100 g Chitosan und 50 g NTA. ViskositSt: 
950 cps. 

Beispiel 3 

Analog zu Beispiel 1 wird eine Ldsung herge- 
stelit aus 100 g Chitosan und 80 g DTPA. Viskosi- 
tat: 850 cps. 

Beispiel 4 

Zu der L5sung nach Beispiel 1 wird pulvriges 
Calcium carbonat im Mengenverhaltnis 0,5 g/100 ml 
Losung eingeruhrt. Der Auflosungsvorgang erfolgt 
unter geringer Gasentwicklung (CO2). Danach 1st 
die Losung klar. Die Viskositat betragt 3640 cps. 

Beispiel 5 

Zu der Ldsung nach Beispiel 1 wird pulvriges 
Calciumcarbonat Im MengenverhMltnis 1 g/100 ml 
L5sung eIngerUhrt. Die Ldsung blelbt trOb, da sich 
noch nicht alles Calciumcarbonat geldst hat. Die 
Viskositat betragt 4700 cps. 

Nach einer Standzeit von 3 Tagen bel 25 *C 
ist die Ldsung klar. Die Viskositat betrMgt 15600 
cps. 

Beispiel 6 

1 i der gemSB Beispiel 1 erhaltenen Ldsung 
wird sprUhgetrocknet. Man erhMIt ein feinpulveriges 
Produkt. 

1 g dieses Pulvers idst sich In 100 ml Wasser 
unter RUhren innerhalb 15 Min. rUckstandslos zu 
einer viskosen Ldsung auf. 

Beispiel 7 

1 I der gemMB Beispiel 1 erhaltenen Ldsung 
wird In flacher Schicht (1 cm) bis zu einer Rest- 
feuchte von 15 % gefriergetrocknet. Das erhaltene 
Produkt wird fein pulverlsiert. 

1 g dieses Pulvers Idst sich in 100 ml Wasser 
unter RUhren Innerhalb 15 Min. rQckstandslos zu 
einer viskosen Ldsung auf. 

Beispiel 8 



Aceton und Trocknen. 

1 g des pulverlsierten Produktes Idst sich in 
100 ml Wasser unter ROhren innerhalb von 15 MIn. 
rQckstandslos zu einer viskosen Ldsung auf. 

5 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von waBrige Ldsun- 
gen und Gelen von Chitosan, dadurch gekenn- 

10 zeichnet. daB man Chitosan und einen sauren 
Chelatkomplexbildner In Wasser aufldst. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man als Chelatkomplexbildner 

16 NitrilotriessigsSure, Ethylendiamintetraessig- 

saure. Diethylentriaminpentaessigsaure, Trieth- 
ylentetraminhexaessigsaure oder Diaminocy- 
clohexantetraesssigsMure einsetzt. 

20 3. Verfahren nach den AnsprUchen 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Chitosan und 
Chelatkomplexbildner im Massenverhaltnis von 
1:0,3 bis 1:5 zusammen in Wasser zu einer 
Ldsung mit einem Gesamtgehalt von 0,1 bis 

25 25 Gew.-% aufldst. 

4. Verfahren zur Herstellung hochviskoser Chito- 
san-Gele. dadurch gekennzeichnet, dafl man 
zu wSBrlgen Ldsungen, die Chitosan und einen 
30 sauren Chelatkomplexbildner enthalten, Saize 
von mehnwertigen Metallen und Sauren, in de- 
nen Chitosan nur maBIg Idslich oder unldslich 
ist, zugibt. 

35 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man die Carbonate, Sulfate, 
, Phosphate oder Oxalate von Calcium oder Ma- 
gnesium zugibt 

40 6. Verfahren nach den AnsprUchen 4 oder 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB man die Salze zu 
Ldsungen, die Chitosan und Chelatkomplex- 
bildner im MassenverhSltnis von 1:0,3 bis 1:5 
in Wasser bel einem Gesamtgehalt von 0,1 bis 

45 25 Gew.-% enthalten, zugibt. 

7. Salzartige Addukte von Chitosan und Chelat- 
komplexbildnern. erhSltlich aus gemeinsamen 
wSBrigen Ldsungen durch Wasserentzug oder 
so durch Fallung mit einem organischen Ldsungs- 
mittel. 



Zu 1 I der gemSB Beispiel 1 erhaltenen Ldsung 
werden unter krSftigem RUhren langsam 500 ml 
Aceton zugesetzt. Das Chitosan-EDTA-Addukt fallt S5 
dabei quantitativ aus und setzt sich nach Abschal- 
ten des RUhrwerkes ab. Man erhSIt das Produkt 
durch Abtrennen von der Ldsung, Waschen mit 
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